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主抵抗 HSV-1 的感染过程中有非常重要的作用，RIP3 能够介导 HSV-1 诱发的细
胞坏死以抑制 HSV-1 的扩增，而这一过程是通过 HSV-1 的蛋白 ICP6 实现的。
RIP1、RIP3 能够通过 ICP6 的 N 端 RHIM 结构域和 ICP6 发生相互作用，而 ICP6 
C 端的 R1 结构域能够导致 ICP6 的二聚化。同 ICP6 相互作用的 RIP1 或 RIP3 在
ICP6 二聚化的情况下形成了 RIP1-RIP3 相互作用或 RIP3-RIP3 的相互作用，并
都 终导致了 RIP3 的相互自磷酸化及后续的坏死信号。本文证明 RIP3 和 RIP1




















Necrosis was previously known as passive and un-regulated. But in the past few 
years, evidence has shown that necrosis can be regulated, and this kind of programmed 
necrosis is termed as necroptosis. The mechanism of necroptosis is more and more 
uncovered and RIP3 has been identified as the key regulator of necroptosis. We show 
that RIP3 plays an important role in restricting HSV-1 propagation by mediating 
necroptosis of the infected cells. ICP6 protein of HSV-1 triggers necroptosis by direct 
interaction with RIP1 and RIP3 through its RIP homotypic interaction motif (RHIM). 
ICP6 can be dimerized or oliogmerized by its C-terminal R1 homology domain 
(RD).This leads to RIP1-RIP3 hetero- and RIP3-RIP3 homo-interaction and subsequent 
execution of necroptosis in HSV-1 infected cells. Our data demonstrated that RIP1 and 
RIP3 can directly sense RHIM-like sequences encoded by some viruses to initiate 
cellular responses. 
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1.1.1 TNFR1 所介导的细胞坏死 
死亡受体是一类位于细胞膜上的具有胞内的死亡结构域（Death Domain ）
的跨膜蛋白，包括肿瘤坏死因子受体 I（TNFRI）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配
体受体 1 和 2（TRAILR1，2）、Fas 等。这类蛋白通常还具有胞外的富含半胱氨
酸的结构域（cysteine-rich domain）和胞内的死亡受体相关因子结合结构域（TRAF 
binding domain）[11]。目前研究 为清楚的死亡受体是 TNFR1。 
 
图1.2 TNFR1 介导的信号通路 
Fig. 1.2  TNFR1 signaling pathways[1] 
 
肿瘤坏死因子（TNF）同细胞表面的 TNFR1 结合后，促进 TNFR1 形成三聚
体，导致 TNFR1 的胞内结构域发生构象变化，随后 TNFR1 通过其死亡结构域募
集肿瘤坏死因子 I 型受体相关的死亡结构域蛋白（TNF-RI-associated death domain 
protein，TRADD）。TRADD 随即募集受体相互作用蛋白激酶 1（receptor-interacting 
protein kinase 1，RIP1）、细胞凋亡抑制蛋白 1/2（cellular inhibitor of apoptosis protein 
1/2，cIAP1/2）、肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TNF receptor-associated factor 2，
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